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BH4 は 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase (PTPS)等の酵素により GTP から
生合成された後、TH等の補酵素として働き、quinonoid dihydrobiopterin (qBH2)
に酸化される。qBH2 は dihydropteridine reductase (DHPR)により還元され、再
び BH4にリサイクルされる。従って、これら BH4の生成に関わる遺伝子の変異は、












修復 iPS 細胞からドパミン神経細胞を分化誘導した。その結果、PTPS 変異神経細

























あるいは BH4 リサイクル酵素である dihydropteridine reductase(DHPR)の遺伝子に変
異を持つ患者から iPS 細胞を作製した後、遺伝的背景が同一であるコントロールをゲ
ノム編集技術により作製した。iPS 細胞からドパミン神経細胞を分化誘導した結果、
PTPS 変異神経細胞は、BH4 量やドパミン量の減少を示した。一方、DHPR 変異神経細胞
は BH4 量が減少しておらず、その酸化物である BH2 が増加していた。本結果から両疾
患関連遺伝子変異でドパミン量の減少をきたす機序に差異のある可能性が示唆され
た。 










要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
